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パン酵母グルコポリサッカライドの最新情報
梶　本庸右＊
　がん治療，感染防御，ストレス軽減等を目的
に，パン酵母グルコポリサッカライド（GPS）
の臨床応用ならびに実用化が大きく進展してい
る。GPSの注射剤が，抗腫瘍効果を大幅に高
めることが出来る新しいがん治療を担う薬剤の
ひとつとして注目されている。他方，自然免疫
の強化に役立ち，医食同源的な位置付けができ
ると考えられる画期的な健康食品用の成分とし
て，粉末状のGPS素材が実際に使用され，欧
米では広くサプリメント，飲料，食品として摂
取される状況に達している。
　日々医療に携っておられる医師をはじめとし
て，看護師，薬剤師，管理栄養士，臨床検査技
師の方々に，GPSをめぐる最新の世界的な動
向の一端を紹介して理解を深めていただくこと
は，それぞれの医療現場でGPSの活用を検討
する際に役立つと考えられる。
　情報化社会となり，日本でもGPSの認知度
が高まりつつある中で，一般の人々からの相談
や質問その他に役立つ情報提供が上記の医療関
係者にとって必要であり，本論文がそのための
第一歩となってお役にたてば幸いである。
　昨年，本誌第36号に「グリコポリサッカラ
イドと自然免疫」の表題でGPSについての総
説が掲載されたが，説明の都合上，先の総説と
重複する記載もあることを予めお断りする。
1．GPS注射剤の研究開発および臨床試験状
　況
　バイオ医薬品の新製品開発においては，近年
製薬会社が自前で基礎研究から研究開発を行う
ことが少なくなり，バイオベンチャー企業に出
資したり，それらのベンチャー企業が独自に研
究開発した成果をライセンス取得したり，企業
そのものを吸収したりすることが多くなってき
た。GPSの注射剤についても米国ミネアポリ
スのベンチャー企業であるBiothera社が独自
に研究開発を行い，大手製薬企業からの導入要
請を受けつつも，がん領域では臨床試験を独力
で実施中である。最初に手掛けた転移性大腸が
んに対する臨床試験は，第二相臨床試験を成功
裏に終えた模様である。
　詳細な試験結果は未発表であるが，肝臓や肺
に転移した転移性の大腸がんに対するモノクロ
ナル抗体抗ガン剤であるErbituxとGPSの注
射剤であるImprime　PGGとの併用投与臨床試
験が実施された。伝えられるところによれば標
準的な転移性大腸がんの治療方法として実用化
されているErbituxと抗がん剤のイリノテカン
の併用療法にImprime　PGGを追加する条件で
試験を行ったところ，がんの縮小効果が顕著に
高まることを裏付けるデータが多数得られた。
その結果を踏まえて，副作用の発生に大きく作
用していると考えられる抗がん剤のイリノテカ
ンの併用を外し，ErbituxとImprime　PGGの
みの併用投与条件にて臨床試験が実施され，期
待と予想の通り同じようにがんの縮小効果が顕
著に高まることを裏付けるデータが得られたよ
うである。
　さらに驚くべきことが分かってきた。転移
性の大腸がんではKRAS遺伝子の変異が30
－40％起こっており，このKRAS遺伝子変異
した大腸がんでは標準治療として実施される
Erbituxによる治療には転移性大腸がんが反応
しないことがすでに学会発表されているが，驚
くことにはErbituxとImprime　PGGのみの併
用によっても，がんの縮小が起こっていると臨
床データから推測されるに至り，実際にKRAS
＊日本バイオセラ株式会社　取締役副社長
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遺伝子変異の有無の確認が進められているよう
である。
　今後転移性大腸がんについては，第三相臨床
試験が行われ，さらに多くの臨床症例でのデー
タ蓄積と解析の結果を基に新しいがん治療薬と
して申請承認実用化されることが期待され
ている。Biothera社では，転移性大腸がんの
他にも乳がんや頭頸部腫瘍，肺がんその他につ
いてもErbituxやその他のモノクロナル抗体抗
がん剤とImprime　PGGとの併用臨床試験が実
施されているようである。近い将来，これらの
試験結果が公表され，注目されるのが待ち遠し
い。
　しかし，いずれも日本での本格的な臨床試験
は未実施であり，日本での承認実用化は海外
での実用化のずっと後になると思われる。
　ここで，Erbituxやその他抗体抗がん剤と粉
末状GPSのカプセルとの併用による各種がん
モデルマウスでの基礎試験結果では，注射剤と
同様に経由摂取用カプセル製剤も著明な抗腫瘍
効果と延命効果がすでに確認されて，学会発表
され，専門学術誌に論文が掲載されている点が
注目される。粉末状GPSのカプセルを用いた
ヒトでのパイロット臨床試験結果については後
述する。
2　健康食品としてのGPSの動き
　従来健康食品素材として製造販売されてきた
粉末状GPSは，腸のバイエル板と称される器
官から吸収されるのに適した2～4μmの小さ
なサイズに加工調整された高純度の粉末である
が，水に入れると一見溶解したようにみえるも
のの，微粒子が分散浮遊している状態であり，
長時間放置すると沈殿が生じる。
　特に大切な安全性については，米国のFDA
のGRAS認定を得ており，一般的に安全な食
品である。食物繊維であるので便が軟便にな
ることもある以外は特段の副作用もこれまで
報告がない。しかしながら，パン酵母アレル
ギーの人が存在するので，これらの人には摂取
は好ましくないとされている。パン酵母アレル
ギーの原因物質は，パン酵母表面の殻の成分の
マンノプロテインであると考えられており，G
RAS認定のパン酵母グルコポリサッカライド
では，製造過程でこれらのマンノプロテインは
ほとんど除去されている。なお，GRASは，
Generally　recognized　as　safeの頭文字からとっ
た略称である。パン酵母から得られた多糖類
では，Biothera社のGPSであるWellmune
WGPのみがGRAS認定されている。
　2年半程前にBiothera社では，新たに粉末状
のGPSをさらに加工してより小さな微粒子と
したものを開発した。このSolubleタイプと称
する粉末は，水に溶解させることができ，ジュー
スその他の飲料に添加する素材として適してい
る。このものも腸のバイエル板にて腸内から体
内に吸収され，同様の抗腫瘍効果もあることが
基礎試験で確認されている。
　世界各国の飲料その他の食品会社や製薬会社
の多くがこの新しい素材の活用について検討
し，いくつかの著名な食品会社や，製薬会社，
化粧品会社がこの可溶性のGPS粉末を用いた
商品開発に成功しつつあり，すでに実用商品化
も始まっている。
　Coca－Cola社では，その子会社Fuze社にて
ジュース入り果汁飲料を販売している。Fuze
社では，すでに多目的用途例えばEmpower，
Slenderize，　Refresh等の目的表示した清涼飲
料を米国内で広く販売している。同社では，新
たに水溶性のGPS（Biothera社Wellmune
WGPSsoluble　type）を添加し，　Defensifyとい
う目的表示を行ったジュース入り新製品を製造
し，2009年12月から発売を開始した。この新
製品の狙いは，感染防御とストレス障害の低減
であろうと思われる。
　Coca－Cola社に先立って，カナダで一番大き
なジュース会社といわれるA．Lassonde社で
は，ブルーベリージュースに，同じく水溶性の
GPSを添加した製品を2009年6月からカナ
ダで販売している。表示は，“免疫力強化”を謳っ
ていて，カナダ政府もこれを容認している。
　その他にも水溶性GPSや不溶性GPSが画
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加された多くの飲料，菓子，病院食用ふりか
け，その他食品やサプリメント等の新製品が今
年中に欧米を中心に多数発売になるとの情報が
ある。
　これらの一連の製品の有用性の裏付けは，実
際にGPS製剤を用いたヒトでの臨床試験の結
果に基づいていると思われる。健康食品で医薬
品並みのプラセポまでも用いた二重盲検比較臨
床試験が少なからず実施され，学会発表や論文
発表がなされていることは特筆に値すると言え
る。
　ストレスのかかる職業に従事している人達を
対象にGPSのカプセルとプラセポ（偽の食品）
を経口摂取してもらい，上部気道感染症，所謂
風邪ひき症状発症率の低下や，精神科で用いる
POMS検査による緊張要素の改善，気力要素
の増大，疲労要素の低下，明快性の増加など，
ストレス障害に対する改善効果が認められてい
る。マラソン大会への参加者や森林火災の消防
士，一般のヒトなどを対象にしたいくつもの臨
床試験でも同じような効果が明らかにされた。
　風邪やインフルエンザの流行期に，一般のヒ
トを対象にした試験でも発熱の有無や罹病期
間，重症化などの改善効果をプラセポ群との比
較臨床試験にて明らかにされている。
　日本でもGPSの摂取者の多くが風邪やイン
フルエンザシーズンに高熱の発熱がなく早期に
治癒したり，感染すると考えられる状況でも感
染しなかったりの経験をしている。近い将来病
院やクリニックでのインフルエンザの感染予防
や重症化阻止についてGPSの健康食品として
摂取がどのような結果を生むのかについての
データが蓄積され，明らかにされることが待望
される。
　抗体抗癌剤とGPSの注射剤との併用療法
が，転移【生大腸がんや乳がん，肺がん，血液が
ん，頭頸部がんその他に対して臨床試験されて
いることを，先に述べた。
　マウスなど小動物を用いる基礎試験では，注
射剤と経口摂取剤との比較試験が行われ，同等
レベルの効果が確認されている。そこで，人で
も経口投与用のカプセル製剤を抗体抗癌剤の治
療時に摂取することにより注射剤と同じように
効果が発揮されるのかが大変興味深いことであ
る。
　実際に日本でも，がん治療としてリンパ球療
法を行っている免疫クリニックにおいて，転移
性直腸がん患者に対して抗体抗癌剤や既存の抗
癌剤治療及びリンパ球療法が実施され，最初抗
腫瘍効果が認められたが，次第に効果がなくな
り，腫瘍が増大傾向を示した時点で，GPSの
併用が開始され，！25mgカプセルを毎日2カ
プセル2ヶ月間経口摂取したところ再度腫瘍の
縮小や新たに発生した腫瘍が消失した事例が報
告されている。
3．がん治療，感染防御，ストレス障害低減に
　対するGPSの作用機序
　GPSによる自然免疫の強化の作用機序につ
いて明らかにされている。
注射剤として投与されたGPSは，血液中で
白血球の一種であるマクロファージにより貧食
され，より小さく断片化された後血中に放出
される。
　経口摂取されたGPSは小腸のバイエル板に
て体内に取り込まれ，同じくマクロファージに
より貧食され，より小さな断片に消化されたの
ち放出される。どちらのGPSもマクロファー
ジにより消化されて出来た25kDa程度の大
きさのGPS断片が，白血球の中でも60～
70％と最も大きな割合を占める好中球の表面の
（補体CR3レセプター）に付着することにより
活性化され，活性化好中球が補体の付着したウ
イルスや細菌，酵母などの外敵の補体をめがけ
て攻撃し，外敵を破壊するとされる。
　がん細胞の場合は，投与された抗体抗がん剤
が標的のがん細胞に付着し，次に付着した抗体
抗がん剤に補体が付着し，この補体をめがけて
GPS断片で活性化された好中球が攻撃し，が
ん細胞を破壊するとされる。
　GPSは，抗体抗がん剤を併用しなくても抗
体抗がん剤と同程度の抗腫瘍効果が認められて
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いる。体内にはがん細胞やがん細胞が多く放出
する成長因子などに対する何らかの抗体が産生
されていて，がん細胞に付着して補体も引き寄
せているので活性化された好中球が攻撃すると
の仮説も考えられるが，明快に立証されるには
至っていない。
　しかしながら，風邪やインフルエンザ，ある
いは生物兵器の炭疽菌などの感染防御やがん細
胞に対する抗体抗がん剤との併用による抗腫瘍
作用は，上記の作用機序で説明がつくが，二重
盲検比較臨床試験でのPOMS検査で明らかに
されたストレス障害の軽減，つまり精神的な障
害の低減改善効果についての作用機序は，未解
明である。
4．その他のGPSによる効果と作用機序につ
　いて
　健康食品として摂取されたGPSの有用性の
一つに，花粉症に対する臨床経験が少なからず
ある。花粉症の季節が始まる前からGPSを連
日塚目摂取していたヒトの中には花粉症の季節
になっても例年のような花粉症の症状が出ない
で過ごすことが出来たとの報告もある。また，
花粉症が例年のように発症した後にGPSを摂
取することにより症状が緩和されたとの報告も
ある。あくまで個別の臨床経験の報告であり，
プラセポを用いる二重盲険比較臨床試験などの
データではないことを断る必要はあるものの，
注目すべきことである。
　これらの現象の作用機序も未解明である。G
PSの経口摂取や注射投与により各種サイトカ
インやケモカインへの影響の有無について詳細
な解析がなされているが，現在までのところ，
これらのダウンストリームでの種々のファク
ターへの影響として顕著なものは見出されてい
ないようである。
　好中球の活性化と関連付けるとすれば，花粉
などの抗原の侵入に対してあらかじめGPS断
片で活性化されている好中球が抗原を攻撃し
て，花粉が活性化好中球により消化・分解され
ることにより，アレルゲンとして肥満細胞から
のヒスタミンの放出に至る影響を及ぼすことが
無くなったり，少なくな6たりしたのかも知れ
ない。
　また，マクロファージの上食を経由するGP
Sの消化と放出で生じるGPS断片の好中球表
面レセプターへの吸着による活性化機序からす
ると，GPS摂取後比較的短時問で効果が認め
られる事象が説明しがたい。風邪やインフルエ
ンザに感染直後と考えられるタイミングでのG
PS摂取により早期に高度の発熱が阻止された
り，症状の悪化が阻止されたと伝えられる。血
液中に取り込まれた小さな粒子サイズのGPS
がマクロファージに一部貧食されるが，多くは
直接好中球のレセプターに吸着することによっ
て短時間のうちに活性化された好中球が働いて
いるのではないかと思われ，裏付けるものと思
われるデータも得られている。今後作用機序に
ついても，さらに詳細な研究が進展することを
期待している。パン酵母の中から取り出される
多糖類と言っても，純度分子量，粒子サイズ
や粒度分布，水や脂質への溶解性，分子間の結
合状態など低分子化合物に比べてはるかに複雑
な系での各因子の影響について科学的な解析が
必要である。さらに得られる有用性が自然免疫
や抗体抗原反応その他も含む生体反応にかかわ
るものであり，一筋縄ではいかない点が難しい
が，一方，ますます科学的にも興味深いもので
ある。
5．結語
　自然免疫はウイルスや細菌，その他外敵の攻
撃に対する身体の第一線の防御をつかさどるシ
ステムであり，身体の健康維持にとっても大切
なことが明らかになってきた。GPSは，パン
酵母の細胞壁から得られる多糖類　グルコポリ
サッカライドであり，自然免疫を強化するのに
適した化合物である。
　がん治療，感染防御，ストレス軽減等を目的
に，GPSの臨床応用ならびに実用化が大きく
進展し始めている。
　GPSの注射剤が，抗腫瘍効果を画期的に高
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した清涼飲料を新製品としてすでに発売を開始
するなど，主要な飲料，食品会社での採用計画
が目白押しであり，世界的なブームが起こりつ
つあるようにみえる。
　免疫健康の維持にとって，自然免疫の強化は
大変重要なことであり，GPSが自然免疫の強
化に役立つものとしてT日本で普及するのも時
間の問題であろう。
　医療関係の医師，看護師，薬剤師，管理栄養
士，臨床検査技師の方々や一般の読者の皆さん
にGPSの最新情報が参考になれば嬉しい限り
である。
めた新しいがん治療を担う薬剤のひとつとして
注目されている。すでに肝臓や肺への転移性大
腸がんの治療にモノクロナル抗体抗がん剤との
併用による第二相臨床試験が成功裡に終了して
いるようである。
　他方，粉末状のGPS素材が，自然免疫の強
化に役立ち，医食同源的な位置付けができると
考えられる画期的な健康食品用の成分として実
際に使用され，欧米ではインフルエンザウイル
スやその他感染症の予防や重症化阻止，あるい
はストレス軽減のために広く摂取される状況に
達してきた。Coca－Cola社が関連のジュース入
り飲料会社にてSolubleタイプのGPSを添加
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